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　　　　　　　　　　　　　　　　論　文　内　容　の　要　旨
　レチノールは上皮細胞の機能保全作用，視紅として視覚作用に関与する物質であり，Stepp（1909）により
成長促進物質：のひとつとして発見された。それ以来他のビタミンと同様その欠乏に関する研究報告が多くな
されている。また1レチノールの過剰投与に関する研究はRobah1（1942）の報告以来，いわゆる急性・慢
性中毒である脳圧冗進症状，四肢腫脹，皮膚の落屑，肝障害などに関する研究報告は多いが，体内の脂質の
変化についての報告はほとんどない。
　しかし，近年，畜産の分野において，肉牛の蓄積脂肪の改善による肉質改良のためにレチノールの利用がな
されており，脂質代謝に及ぼす影響についての研究が必要となってきた。
　ウサギにレチノールを過剰投与し，血清脂質成分の経時的変化の追求と過剰投与時の血清中のリン脂質，
コレステロール，過酸化脂質と血清脂質中の脂肪酸組成との関係について実験を行なった。
　実験には，ニュージーランドホワイト種の雄ウサギを用いた。投与試料はレチノールパルミテート，α一
トコフェロールアセテートを沖し），4日目毎に筋肉内注射により試料を投与した。採血は4日目毎に定刻（午
前10時）に実施した。
　血清中の総脂質，トリグリセライド，．リン脂質，総コレステロール，遊離コレステロール，HDL一コレ
ステロール，過酸化脂質等について測定した。さらにレチノールによる過剰障害を示した群については血清
脂質成分の他に血糖値，総蛋白質量，血中ヘモグロビン値，ヘマトクリット値，血清酵素活性および血清脂
質の脂肪酸組成を測定し検討を加えた。　　　　　　「　・
　Misra，高井らは1．5万IU／kgでマウス，ラットに過剰障害が発現したとの報告をしているが，今回，ウ
サギに1．5万IU／kgのレチノールを投与し実験を行なったところ，ウサギでは過剰症の症状である貧血体
重の減少，被毛の脱落，皮膚の落屑等はみられず血清脂質成分にも有意な変化はなかった。
　上記実験によりレチノールの1．5万IU／kg投与量：ではウサギには生理的な異常がみとめられないので，ウ
サギの過剰障害が発現す皇軍～；レq5万理イkg，《ヒトの急性中毒量〉レチノール投与群及び100㎎／kgα一ト
、コフェロール（レチノール酸化防止）併用投与群の2群について実験を行なった。
　ウサギは，レチノール15万IU／kg投与により貧血，被毛の脱落，皮膚の落屑等の諸症状を発現した。ウサ
ギの体重は投与直後より低下し，実験終了時には投与三値の70％までに減少した。また，α一トコフェロー
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ルの併用投与により被毛の脱落，皮膚の落屑等の諸症状は軽減された。
　血清中のレチノール濃度は投与直後より著しい増加を示した。しかし，投与4回目以降は投与の継続に
もかかわらず8．5±0，5万IU／d‘の濃度を示した。また，α一トコフェロール併用投与群では投与直後より
実験終了時までレチノール単独投与群に対して高値を示した。
　血清中の脂質成分はレチノール過剰投与により，おおむね増加傾向を示した。しかし，過剰投与により増
加を示す期間，増加の程度，α一トコフェロールの影響については脂質成分により異なる結果を示した。
　血清中のトリグリセライドはレチノール単独投与で投与5回目まで著しい上昇を示し，投与6回目以降で
緩やかな減少を示した。一方，α一トコフェロールの併用投与群では投与3回目まで急激な上昇を示し，単
独投与群に対して有意な増加を示した。
　リン脂質，総コレステロール，遊離コレ3テロールはレチノール単独投与により急激に上昇し，その後も
実験終了時まで有意に高い濃度を持続した。また，リン脂質，総コレステロール，遊離コレステロールはα
一トコフェロー’ルの併用投与により増加が抑制された。
　HDL一コレステロールは両群ともにレチノール投与4回目まで急激な上昇を示した。その後，レチノー
ル単独投与群は5回目以降で減少を示したが，α「トコフェロール併用投与群は比較的遅くまで増加傾向が
持続した。
　血清過酸化脂質はレチノール単独投与では投与直後より著しく上昇し，実験終了時まで有意に高い濃度を
示した。一方，α一トコフェロール併用投与群ではα一トコフェロールによる過酸化脂質の有意な抑制がみ
られた。
　レチノール過剰投与による血清脂質中の脂肪酸組成の影響について検討するため，ガスクロマトグラフィ
ーによる脂肪酸分析を実施した。
　14：0以下及び18：0脂肪酸はレチノール過剰投与により有意な低下がみられた。とくに14：0以下の脂
肪酸はα一トコフェロールの併用投与により著しい低下を示したb
　16：0，．18；1脂肪酸はレチノールの単独過剰投与，α一トコフェロールの併用投与のいずれにおいても
有意な変化はみられなかった。
　18；2，18：3，．20：4脂肪酸は．レチノール過剰投与で有意に増加した。さらにこれらの高級不飽和脂肪
酸はα一トコフェロールの併用投与により有意に増加した。増加の程度は20：4脂肪酸でとくに顕著であっ
た。　．．
　また，レチノール過剰投与による影響は飽和脂肪酸よりも不飽和脂肪酸で大であった。
まとめ
1．ウサギにレチノールの1．5万IU／kg投与しても過剰症の全身症状及び血清脂質：成分に有意な変化はみら
　れず，ウサギはマウス，ラットに比較してレチノール過剰に対する反応性が大であった。この理由はつぎ
．のように考えられる。．生理的にはレチノールは生体内でRBP（Retinol　Binding　Protein）と特異的に
　結合し標的組織に供給されることから，レチノールが過剰に供給された場合，それらに対応してR吾Pの
産生が増加しレチノールの多くはRBPと特異的に結合するものと考えられる。従って，　RBPのレチノ
　ール結合能力が少なければ，わずかなレチノールσ～増加によっても蓼血中にレチノールエステルが存在す
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一78一
　ることになり，これが過剰症の原因となる。従って，マウス，ラットとウサギのレチノールに対する反応
　性の差異はRBPのレチノール結合能力の相違によるものと推察される。
2．レチノールの15万IU／kg単独投与により血清中の脂質成分（総脂質，リン脂質，コレステロール，　HDL
　一コレステロール，過酸化脂質）が著しい上昇を示したが，これはRBPの結合能力以上に投与されたレ
　テノールエステルがリボ蛋白（LDL分画）と結合し，本来の標的組織以外の組織に非特異的に供給され脂
　質代謝に利用されたためと考えられる，RBPと結合していないレチノールエステルは強い界面活性作用
　があり，これが生体膜に直接作用した場合には細胞障害をひきおこし，過剰症の原因となることが推察さ
　れる。
　　また，血清過酸化脂質の増加の原因は，過剰に投与されたレチノールによる血中α一トコフェロールの
　減少，生体膜の高級不飽和脂肪酸の取り込み低下および，レチノールエステルの界面活性作用による生体
　膜の障害により高級不飽和脂肪酸の酸化や短鎖化がひきおこされるためと考えられる。α一トコフェロー
　ル併用投与による総脂質，リン脂質，コレステロール，過酸化脂質の抑制は，レチノール過剰投与による
　α一トコフェロールの減少を補うことにより，レチノールの酸化を抑制し，さらに血清中の高級不飽和脂
　肪酸の酸化と短鎖化を防止した結果と推察される。
3．15万IU／kgレチノールを単独で継続投与しても血清中のレチノール濃度は8．5±0．5万IU／dLを示し
　たが，これは，レチノールエステルの血中濃度の上昇によりα一トコフェロールが減少し，その結果，過
　酸化脂質が増加し，レチノール自身の酸化が促進されたためと推察される。
4．レチノールの過剰投与により血清中の高級不飽和脂肪酸（18：2，18；3，20：4）が上昇し，14：0
　以下の低級脂肪酸が低下し，さらにα一トコフェロール併用投与により高級不飽和脂肪酸，とくに20：4
　脂肪酸の著しい上昇が示されたが，これはレチノール過剰投与による生体膜の高級不飽和脂肪酸の取り込
　みの低下により血清中の高級不飽和脂肪が増加したこと，また低級脂肪酸の低下は¢一トコフェロールに
　より高級不飽和脂肪酸の短鎖化が抑制されたためと推察される。
　　レチノールの単独過剰投与に血清過酸化脂質の増加をおこし，その結果，細胞障害が惹起され過剰症の
　原因となること。また，これらの障害は，α一トコフェロールの併用投与により有意に抑制できることが
　わかった。さらに，．α一トコフェロールの投与により，血清中の高級不飽和脂肪酸，とくに，20：4（アラ
　キドン酸）が有意に増加することが明らかとなった。
　以上の実験結果に基づけばレチノールを利用し，過剰障害をおこすことなく生体の筋肉内脂質の脂肪酸組
破を変えることも可能であり，この知見を食肉の肉質改善に応用すれば∴高級不飽和脂肪酸に富んだ食肉を
意図的に生産することも可能であることが実験的に示唆された。
　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨
Stepp（1909）が脱脂飼料でハツカネズミを飼育，ネズミの栄養障害の研究が始められ，その後McCollum
らはバターの脂肪中に成長を促進する因子があることを発見した。』
K：arrerらq931）によってその構造式が明らかにされたレチノール’（ビタ，ミンAi）は第一アルコールであ
り，主に動物や海水魚の肝臓に存在し，動物の発育，上皮組織の成長分化，視覚機能および生殖機能に欠かす
ことのできない重要なビタミンであると理解されている。
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　近年，レチノール過剰による障害として，頭蓋内圧の上昇，四肢痛，皮膚の剥脱，骨病変、肝障害などが
報告されている。また，細胞に対してはりボタンパク膜の透過性を増大させ，膜の安定性を低下させること
により，ミトコンドリアの膨隆とリソゾームの破壊を起すといわれている。このレチノール過剰存在による
膜安定性低下作用はビタミンE｝こより拮抗されることもAIldersonら（1967）により指摘されている。しか
し，レチノールとα一トコフェロール（ビタミンE活性成分）との拮抗作用に関する詳細な研究は十分では
ない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　・．　　．　　　．一．．
　一方，レチノールの生体内脂質に対する影響に関して，肉牛の肉質（脂肪交雑）改善の見地から注目され
ているが，その基礎的研究は極めて少ない。そこで著者は，レチノール過剰投与による体内脂質代謝の影響
を明らかにするため，レチノールの酸化防止剤としてのα一トコフェロール適用の効果を検討することでレ
チノールの細胞膜，脂質過酸化のメカニズム解明ヘァ．ブローチするため，この基礎的研究を遂行した。
1　実験にはウサギを使用したが，ウサギにおける過剰量が明らかにされていなかったので，著者はウサギ
　の過剰量として，ラットにおける過剰量1．5万IU／kgならびにヒトのレチノール意、性中毒症にみられる用
　量，すなわち15万IU／kgと更にレチノールの酸化防止剤としてのα一トコフェロール予備実験の結果か
　ら100㎎Agを併用投与することにした。
　　レチノール1．5万IU！宏g筋肉投与実験では，貧血，体重の減少，被毛の脱落，皮膚の落屑等は全くみら
　れず，血清成分にも有意な変化はみられなかった。
　　レチノール15万IU／kg投与実験では，貧血，被毛の脱落，皮膚の落屑等の過剰症状が見られた。また，
　体重も実験終了時には70％まで減少した。しかし，レチノール多量投与の継続にもかかわらず，レチノー
　ルの血中濃度は，8．5’土0．5万IU／d‘以上にはならずほぼ一定の値を示した。
　　α一トコフェロール併用により血清中のレチノールは有意に高い値を示した。また，レチノール過剰障
　害による症状もα一トコフェロールの併用により軽減された。
皿　血清中の総脂質成分とトリグリセライドにおいてはレチノール投与により，投与5回目まで増加し，以
　後は漸減した。
　　また，α一トコフェロールの併用投与により，．3回目まで血清中の総脂質量は高い濃度を示したが4回
　目以降は減少した。
皿．リン脂質，．総コレステロール，．遊離コレステロールについては急激な上昇がみられ，実験終了時まで持
・続した5αニトコフェロール併用投与により，レチノール単独投与よりもコレステロールの増加に対して
　抑制的に作弔した。
　　HDL一コレステロールはレチノール投与4回目まで急激な上昇を示した後，減少したが，α一トコフェ
　ロール併用投与時には増加率は旧いが長期間増加傾向が継続した。
IV．血清中の過酸化脂質とリン脂質量は，レチノール投与で高い値を示し，この現象は実験終了時まで持続
　した。しかし，α一トコフェロール投与により過酸化脂質の増加は著しく抑制された。
』V．血清脂質中の脂肪酸をガスクロマトグラグィにて分析した結果CM以下の脂肪酸はα一トコフェロール
　併用投与により有意な低下が認められた。
　　一方，－c蓋，C鋒，　C籠等の高級不飽和脂肪酸ではレチノール過剰投与により有意な増加が認められ，
　さらにd一トコフェロールの併用投与により，初期においては。鴛，C赫のリノール酸系はレチノール過
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剰投与時と同様の傾向であり，4回目以降については。蒜リノレイン酸もリノール酸系同様の増加が示さ
れた。
　以上，ウサギのレチノール過剰症は，マウス，ラットで過剰量とされている1．5万IU／kgでは発現せず，
15万IU／kgにおいて過剰症が見られたことから，ウサギはマウス，ラットに比較して感受性が弱いことが明
らかにされた。最近，RBP（rethlo1－binding　protein）の動態が明らかになり，レチノール過剰摂取の場
合は，血中レチノール増加量にほぼ比例してRBPが生産される結果，レチノールはかなりの部分がRBP
と結合しているものと考えられているが，非結合型のレチノールもエステルとして血中に存在し，各種動物
のレチノール過剰症に対する抵抗力の差は，血漿中のレチノールエステルの濃度の変動に基づくものであろ
うと推察される。
　レチノールの過剰投与により血清中の総脂質，コレステロール，リン脂質，過酸化脂質の各濃度が急上昇
した。この原因として，レチノールエステルがリボ蛋白質と結合して非特異的に生体膜に輸送され，脂質の
供給と代謝回転に利用されることから，リボ蛋白質から生体膜に過剰に移行したレチノールエステルが生体
膜の表面活性を変化させたためと考えられ，これが過剰症の原因と推察される。
　表面活性の変化による生体膜の障害により，高級不飽和脂肪酸の取り込み低下からくる血清中の増加と，
この高級不飽和脂肪酸の短無意および酸化，さらにはレチノール自身の酸化等によって，血中過酸化脂質が
増加したものと思われる。
　一方，α一トコフェロールの併用により血清中のC14以下の脂肪酸は低下を示し，総脂質，トリグリセラ
イド，リン脂質，コレステロールおよび特に過酸化脂質の増加の抑制が確認された。これは，α一トコフェ
ロールの生体内での働きを考えると，レチノールの過剰投与によるα一トコフェロールの不足を補い，また，
生体膜の安定化作用，高級不飽和脂肪酸の酸化および短鎖化の防止，ならびにレチノール自身の酸化防止に
効果があったものと推察される。
　以上，、本研究1ヰレチノールの多量投与が血清中の総脂質，トリグリセライド，リン脂質，コレステロール
高級不飽和脂肪酸（リノール酸，リノレイン酸，アラキドン酸）等を増加させ，慢性，急性レチノール過剰
症は高級不飽和脂肪酸より生成される過酸化脂質の影響であることを示した。α一トコフェロール併用効果
により高級不飽和脂肪酸の酸化，短鎖化の防止によって過酸化脂質の減少を立証した，これらの知見は将来
食肉の脂質改善にも役立つことが期待される。　　　　　　　　　　　　　　　一
　著者のこのような研究は基礎生理化学，家畜栄養学に新たな道を拓いた点で学術上にも意義があるもので
あり，獣医学博士の学位を授けるに値するものと認める。
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